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a b s t r a c t
Despite of great progress in anti-neoplastic treatment the several solid tumors and
hematologic malignancies still remain incurable. Immune system remains under control
of several controlling mechanism. Genetic or epigenetic changes in neoplastic cells pro-
vide antigen-derived diversity; however, these cells do not initiate immune response.
The main mechanism of development of immune resistance by tumor cells seems to be
a change in expression of proteins engaged in the immune control point. Immunothe-
rapy with immune checkpoint inhibitors has emerged as promising modality of tumors
showing response to several antigens, e.g. anti-CTLA-4 or PD1-PDL1 monoclonal antibo-
dies. In this review we demonstrate the state in the field on this modality of anti-neo-
plastic treatment.
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Ryc. 1 – Immunologiczne punkty kontrolne biorące udział
w hamującej odpowiedzi przeciwnowotworowej ze strony
limfocytów T
Rycina przedstawia interakcje ligand-receptor
występujące między limfocytem T (LT), komórką
dendrytyczną prezentującą antygen (dendritic cell, DC)
i komórką zmienioną nowotworowo. T-komórkowa
odpowiedź immunologiczna zależy od rozpoznania
antygenu prezentowanego w kontekście cząsteczki
głównego układu zgodności tkankowej klasy I lub II
(major histocompatibility complex; MHC) przez receptor
limfocyta T (T-cell receptor; TCR). W komórkach
nowotworowych, dochodzi do ekspresji cząsteczek, które
układ odpornościowy gospodarza traktuje jako własne
sygnały wyciszające odpowiedź immunologiczną.
Połączenie obecnego na LT antygenu białka
programowanej śmierci komórki ( programmed cell death
protein1; PD1) z nowotworowym ligandem dla PD1
( programmed cell death protein ligand 1; PDL1) powoduje
zahamowanie odpowiedzi ze strony LT. Między komórką
dendrytyczną a LT obecnych jest szereg interakcji
o działaniu inhibującym, z których klinicznie istotne
wydają się być połączenia: obecnego na LT antygenu
4 związanego z limfocytem T (cytotoxic T-lymphocyte
associated antygen 4; CTLA4) z jednym z ligandów CD80
lub CD86, jak również połączenie CTLA4 z ligandem
z rodziny B7 (B7-H3 lub B7-H4), ważna interakcja
zachodzi także między obecnymi na LT antygenami tj.
T-komórkowym białkiem błonowym 3 (T-cell membrane
protein 3; TIM3) oraz BTLA (B and T lymphocyte attenuator),
a ich receptorami obecnymi na powierzchni DC
(odpowiednio: galektyna 9 (GAL9) i TNFRSF14).
Ponadto mikrośrodowisko nowotworu jest źródłem
adenozyny, która w połączeniu z T-komórkowym
receptorem dla adenozyny (A2aR) powoduje obniżenie
aktywności LT.
Fig. 1 – Immunological control points involved in the
inhibitory anti-tumor response by the T cells
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nowej komórki te nie inicjują odpowiedzi immunologicznej.
W warunkach fizjologicznych immunologiczne punkty kon-
trolne zapewniają utrzymanie tolerancji w stosunku do
komórek własnych oraz tkanek przed zniszczeniem podczas
uruchomienia odpowiedzi na patogen [1, 2]. Komórki zmie-
nione nowotworowo wykształciły mechanizmy obniżające
efektywność, a nawet całkowite hamujące czynności układu
immunologicznego przez zmianę antygenów na powierzchni
komórki nowotworowej. Zauważono niską ekspresję lub brak
ekspresji cząsteczek adhezyjnych biorących udział w akty-
wacji limfocytów T (LT). Głównym mechanizmem wykształ-
cenia przez nowotwory oporności immunologicznej wydaje
się być zmieniona ekspresja białek immunologicznego punktu
kontrolnego [3]. Efektorowe limfocyty T (CD8+, znane jako
cytotoksyczne – CLT) zdolne do selektywnego rozpoznawania
antygenów oraz do bezpośredniego zabijania komórek, a także
limfocyty T pomocnicze (CD4+) wspomagające odpowiedź
immunologiczną stały się przedmiotem badań nad zmianą
endogennej odporności przeciwnowotworowej. Zastosowanie
antagonistów sygnałów hamujących oraz agonistów recepto-
rów kostymulujących immunologiczne punkty kontrolne
pozwalają wyzwolić przeciwnowotworowy potencjał układu
odpornościowego (Ryc. 1) [4].
Immunologiczna odpowiedź organizmu za pośrednic-
twem LT obejmuje wiele etapów: począwszy od klonalnej
selekcji antygenowej, przez ich aktywację i proliferację oraz
migrację do miejsc zapalenia, aż do działań efektorowych:
wydzielanie cytokin, działanie za pośrednictwem białek
powierzchniowych. Każdy z tych etapów podlega kontroli.
Równowaga między sygnałami stymulującymi i hamującymi
wpływa na ostateczną sygnalizację wewnątrzkomórkową.
W komórkach, w których doszło do nowotworzenia, obser-
wuje się nadekspresję receptorów lub/i ligandów wpływają-
cych na hamowanie odpowiedzi ze strony LT. Przeciwciała,
które powodują blokadę immunologicznych punktów kon-
trolnych, używane w terapii przeciwnowotworowej (Tab. I),
nie działają bezpośrednio na komórki obce, a na receptory
lub ligandy na powierzchni LT, przez co powodują wzmoc-
nienie immunologicznej aktywności przeciwnowotworowej
organizmu [3]. W odniesieniu do immunoterapii przeciw-
nowotworowej największe znaczenie wydają się mieć dwa
immunologiczne punkty kontrolne: białko programowanej
śmierci komórki PD-1 (programmed cell death protein 1; CD279)
i antygen 4 związany z limfocytami T (CTLA4; cytotoxic
T-lymphocyte-associated antygen 4) o aktywności inhibitorów
odpowiedzi immunologicznej. Zastosowanie przeciwciał blo-
kujących PD-1 i CTLA4 skutkuje wzmocnieniem aktywności
LT w stosunku do komórek nowotworowych [3, 5].
PD-1 to przezbłonowy glikoproteinowy receptor, którego
ekspresja obserwowana jest na powierzchni aktywowanych
limfocytów T – LT CD4+, CD8+ i LT regulatorowe (Treg) – oraz
limfocytów B, a także na powierzchni aktywowanych mono-
cytów i komórek dendrytycznych [6, 7]. Receptor PD1 składa
się z dwóch fragmentów: fragment pozakomórkowy ma
pojedynczą IgV-podobną domenę, a fragment cytoplazma-
tyczny ma dwa motywy tyrozynowe, będące miejsce wiąza-
nia fosfataz odpowiedzialnych za przekazywanie sygnałów
immunosupresyjnych [8, 9]. Rolą receptora PD1 jest hamowa-
nie aktywności LT w trakcie zapalenia i ograniczenie reakcji
Tabela I – Próby zastosowania Inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych podziału komórki w leczeniu chorób nowotworowych






Przeciwciało Badania kliniczne Odpowiedź Działania niepożądane
PD1 Receptor
hamujący
Nivolumab Faza III w leczeniu raka nerki
[29]
OS 25 miesięcy
u 24% pacjentów. PR u 1%
Mediana przeżycia bez progresji choroby
wynosił 4,6 miesięcy
Zmęczenie, nudności, świąd skóry
Faza IIIC i IV w leczeniu
czerniaka [30]
RFS wyniosła 47,1 miesiąca. OS nie został
jeszcze oszacowany.
Dyskomfort, ziarniniak i/lub limfadenopatia,
zmęczenie, wysypka, świąd, nudności, bóle stawów,
biegunka, bóle głowy
FAZA III w leczeniu raka płuc
[31]
OS 9,2 miesiąca, wskaźnik przeżycia po
roku: 42%, PFS 3,5 miesiąca
Zmęczenie, utrata apetytu, osłabienie. niedoczynność
tarczycy, biegunka, zapalenie płuc, zwiększenie
stężenia kreatyniny we krwi oraz wysypki zapalenie
kłębuszków nerkowych, zapalenie okrężnicy, zapalenie
płuc
Faza I w leczeniu chłoniaków
nieziarniczych i DLBCL [32, 33]
ORR i CR odpowiednio 28% i 7% (NHL)
oraz ORR 36% i 40% (w DLBCL i FL,
odpowiednio)
Wysypka, trombocytopenia, zespół
mielodysplastyczny, zapalenie trzustki, zapalenie płuc,
zapalenie jamy ustnej, zapalenie okrężnicy, zapalenie
przewodu pokarmowego, zwiększony poziom lipazy,
limfocytopenia i leukopenia.
Pembrolizumab Faza III w leczeniu czerniaka
[34]
PFS 47,3% Zmęczenie, biegunka, wysypka, świąd, niedoczynność i
nadczynność tarczycy, zapalenie wątroby
Faza I w leczeniu raka płuc [35] PFS 3,7 miesiąca Zmęczenie, świąd, zmniejszenie apetytu, wysypka, bóle
stawów, biegunki,nudności, iedoczynność, osłabienie,
niedokrwistość, duszność, gorączka, utrata wagi, sucha
skóra, zapalenie płuc, wzrost stężenia
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej,
wymioty, wysypka trądzikopodobna, bóle mięśniowe,
kaszel, dreszcze, zaparcia,
reakcje związane z infuzją
Pidilizumab Faza II w leczeniu nowotworów
hematologicznych (FL, DLBCL)
[36, 37]
FL:ORR 66%, CR 52%, PR w 14%, PFS 18,8
miesiąca.
DLBCL: PFS 16,6 miesiąca, CR 34%, PR
17%, SD 37%
Niedokrwistość,
Zmęczenie, leukopenia, małopłytkowość, duszność,
neutropenia, nudności, poty, kaszel, ból, obrzęki, świąd,




Atezolizumab Faza I badań klinicznych
w nowotworach
hematologicznych




RP uzyskano u 2/2 pacjentów z
chłoniakiem T-komórkowym, SD u 3/3
z FL i 1/1 z chłoniakiem Hodgkina oraz
u 2/4 z MM
trombocytopenia
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tolerancji wobec komórek własnych i do rozwoju chorób
autoimmunologicznych, np. proliferacyjne zapalenie kłębusz-
ków nerkowych, toczeń [10]. Ekspresja receptora PD1 jest
wynikiem aktywacji szlaku sygnałowego TRC lub BCR (T Cell
Receptor, B Cell Receptor) i jest utrzymywana w trakcie stymula-
cji antygenem [11]. Do aktywacji szlaku PD1 dochodzi po
związaniu receptora z jednym z dwóch ligandów PDL1 (B7-
H1, CD274) lub PDL2 (B7-DC, CD273) i prowadzi to do wzrostu
syntezy cytokin hamujących odpowiedź immunologiczną
[12, 13]. Mimo że ligand PDL2 ma znacznie większe powino-
wactwo do receptora, to za właściwości immunomodulujące
odpowiada ligand PDL1 [14].
Limfocyty T naciekające nowotwór (TILs; tumor infiltrating
lymphocytes), na powierzchni których obserwuje się wysoką
ekspresję PD1, komunikują się z komórkami nowotworowymi
przez obecne na nich ligandy PDL1 i PDL2. Posiadanie przez
komórki nowotworowe tych antygenów powoduje, że mogą
one bezpośrednio inhibować odpowiedź immunologiczną
zależną od LT [15, 16]. Działanie protekcyjne w stosunku do
komórek nowotworowych ma również mikrośrodowisko, któ-
rego komórki także cechuje ekspresja ligandów dla PD1 [17].
Na podstawie dotychczasowych badań stwierdza się, że do
zahamowania odpowiedzi immunologicznej zależnej od PD1-
PDL1 dochodzi na drodze dwóch odmiennych mechanizmów.
W niektórych komórkach nowotworowych (np. glejakach,
raku płuc, niektórych chłoniakach) dochodzi do konstytutyw-
nej ekspresji PDL1 na skutek wewnątrzkomórkowej onkogen-
nej stymulacji, będącej wynikiem zaburzonej transdukcji
sygnałów wewnętrznych w szlakach PI3K-AKT (kinaza fosfa-
tydyloinozytolu 3), STAT3 (signal transducer and activator of
transcription 3) czy ALK (activin receptor-like kinase) [18].
Z drugiej strony, PDL1 może pojawić się na komórce nowo-
tworowej w drodze adaptacji tej komórki do otoczenia,
ekspresja PDL1 jest wtedy najprawdopodobniej indukowana
działaniem interferonu g (INFg) [19, 20].
Mając na uwadze zwiększoną ekspresję receptora PD1 na
limfocytach naciekających nowotwór oraz obecność ligan-
dów dla tego receptora na komórkach nowotworowych,
stwierdza się zasadność stosowania przeciwciał blokujących
ten szlak, a tym samym wzmagających odpowiedź ze strony
układu immunologicznego w stosunku do komórek nowo-
tworowych. Badania kliniczne I fazy z przeciwciałami prze-
ciwko PD1 i PDL1 przyniosły obiecujące wyniki [3].Hamowanie PD1 lub PD1-PDL1
Atezolizumab to monoklonalne humanizowane przeciwciało,
dla którego celem jest receptor obecny na powierzchni LT
(PD1). Jego aktywność oceniano w stosunku do guzów litych,
jak również nowotworów hematologicznych. Badania przed-
kliniczne pozwoliły na ocenę skuteczność i toksyczność ate-
zolizumabu na modelach zwierzęcych. Obecnie atezolizumab
jest badany w fazie I, II i III zarówno w monoterapii, jak też
w połączeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Sku-
teczność działania badano u chorych z rakiem płuc, rakiem
pęcherza moczowego, z rakiem nerki, a także z nowotworami
hematologicznymi (szpiczak mnogi [multiple myeloma; MM],
T-komórkowy chłoniak skórny, chłoniak grudkowy [follicular
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Znacznie lepszą odpowiedź uzyskiwano u tych pacjentów, u
których stwierdzano wyższą ekspresję PDL1 [21–26].
Zastosowanie ludzkich przeciwciał klasy IgG4 blokujących
połączenie PD1-PDL1 nivolumabu (MDX-1106) lub pembrolizu-
mab (MK3475) u chorych z rakiem okrężnicy, nerek, płuc
i czerniaka, przyczyniło się do uzyskania częściowej lub
całkowitej odpowiedzi. Długoletnia obserwacja tych pacjen-
tów pozwala stwierdzić, że odpowiedź na leczenie jest trwała,
pacjenci pozostają w remisji dłużej niż rok po zakończeniu
badania [27–31]. U chorych na nowotwory hematologiczne
prowadzone są badania kliniczne I fazy, oceniające skutecz-
ność nivolumabu i pembrolizumabu w stosunku do HL.
Pembrolizumab został zatwierdzony przez FDA w roku 2014
w leczeniu czerniaka u pacjentów wcześniej leczonych ipili-
mumabem, prowadzone są również badania I fazy u pa-
cjentów wcześniej leczonych z rakiem płuc oraz I/II fazy
u pacjentów z nowotworem nerki w połączeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi [32–35].
Pidilizumab (CT-011) to humanizowane przeciwciało
klasy IgG-1k skierowane przeciwko PD1. Badania I i II fazy
prowadzono u chorych na DLBCL po auto-SCT, u których
stosowano pidilizumab w monoterapii oraz u chorych na FL
w połączeniu z rytuksymabem [36, 37].
Wzmocnienie lub wyzwolenie przeciwnowotworowej od-
powiedzi immunologicznej zależnej od szlaku PD1/PDL1 jest
uwarunkowane poziomem ekspresji PD1 i jego ligandów.Hamowanie CTLA4
Ekspresję innego immunologicznego punktu kontrolnego,
czyli CTLA4 stwierdza się wyłącznie na powierzchni LT.
Połączenie tego receptora z jednym z jego ligandów CD80
(B7.1) lub CD86 (B7.2) powoduje zmniejszenie reaktywności
limfocytów T pomocniczych oraz wzmocnienie immunosu-
presyjnej aktywności limfocytów T regulatorowych. Receptor
CTLA4 konkuruje z receptorem CD28 o połączenie z CD80
i CD86. Ale w odróżnieniu od CTLA4, receptor CD28 po
stymulacji antygenowej stymuluje amplifikację TCR i akty-
wację komórkowej odpowiedzi immunologicznej [38–42].
Mimo to CTLA4 ma znacznie większe niż CD28 powinowac-
two do ligandów, a ponadto może powodować sekwestrację
połączenia CD28/CD80 i CD28/CD86 [43]. Mimo że dokładny
mechanizm immunosupresji zależnej od CTLA4 nie został
poznany, to wydaje się, że zablokowanie tego szlaku spowo-
duje wzmocnienie immunologicznej odpowiedzi zależnej od
LT pomocniczych i wyciszenie aktywności LT regulatoro-
wych [44–46]. Początkowo kwestionowano skuteczność inhi-
bitorów CTLA4 oraz obawiano się gwałtownego wzrostu
aktywności ze strony LT. Zauważono, że częściowa blokada
CTLA4 pozwala osiągnąć terapeutycznie zadowalające wyni-
ki przy minimalizacji toksyczności immunologicznej. Zablo-
kowanie receptora CTLA4 w nowotworach, które są słabo
immunogenne, nie powoduje wzmocnienia endogennej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Zastosowanie w tym
przypadku granulocytarno-makrofagowego czynnika wzro-
stu (GM-CSF) w połączeniu z przeciwciałem przeciwko
CTLA4 indukuje odpowiedź na zadowalającym poziomie
[47]. Satysfakcjonujące wyniki badań stały się zachęcającymczynnikiem do wprowadzenia inhibitorów CTLA4 do I fazy
badań klinicznych u chorych na czerniaka. Początkowo
badania obejmowały pacjentów niereagujących na konwen-
cjonalną chemioterapię. Tremelimumab znajduje się obec-
nie w III fazie badań klinicznych u chorych na czerniaka,
stosowany jest w monoterapii, a jego skuteczność porówny-
wana jest z dekarbazyną. Niestety u 25–30% pacjentów
obserwowano wystąpienie niepożądanych skutków ubocz-
nych [48]. Wyniki II fazy badań klinicznych z ipilimumabem
wydają się być bardziej obiecujące, a prawidłowe postępo-
wanie terapeutyczne polegające na równoczesnym podaniu
ipilimumabu wraz ze sterydami oraz blokerami czynnika
martwicy nowotworów (tumor necrosis factor; TNF) pozwala
na zmniejszenie występowania działań niepożądanych.
Ostatecznie, od 2010 roku ipilimumab został zaakceptowany
przez FDA w leczeniu czerniaka [49].Inne immunologiczne punkty kontrolne
Nie tylko CTLA4 czy PD1/PDL1, ale również inne immunolo-
giczne punkty kontrolne, ze względu na swoją biologiczną
aktywność, mogą wykazywać potencjalne działanie przeciw-
nowotworowe. Należą do nich m.in. ligandy z rodziny B7:
B7-H3 (CD276) i B7-H4, których zwiększoną ekspresję
obserwuje się zarówno na komórkach guza, jak i na limfocy-
tach i makrofagach naciekających nowotwór czy też komór-
kach endotelialnych unaczynienia guza. Prowadzone bada-
nia przedkliniczne na modelach zwierzęcych pozwalają
stwierdzić, że zablokowanie wyżej wymienionych immu-
nologicznych punktów kontrolnych wzmaga przeciwnowo-
tworową odpowiedź ze strony układu odpornościowego
[50–52].
Na powierzchni limfocytów T znajdują się receptory,
których pobudzenie prowadzić może nie tylko do zahamo-
wania ich aktywności, ale nawet do anergii. Należą do nich:
LAG3 (lymphocyte activation gene 3, CD223), 2B4 (CD244), BTLA
(B, T lymphocyte attenuator; CD272), TIM3 (T cell membrane
protein 3), receptor dla adenozyny A2a (A2aR), których
ekspresję obserwuje się często na limfocytach T regulatoro-
wych odpowiedzialnych za wyciszenie odpowiedzi immuno-
logicznej. Zastosowanie przeciwciał skierowanych przeciwko
tym receptorom prowadzi do wzmocnienia aktywności prze-
ciwnowotworowej na modelach zwierzęcych. Mimo że LAG3
odkryto blisko 20 lat temu, to dopiero w 2005 roku wyka-
zano jego funkcje jako immunologicznego punktu kontrol-
nego. Ligandem dla tego receptora są cząsteczki MHC klasy
II. Interakcja między LAG3 i MHC II powoduje inhibicję
zwłaszcza limfocytów T regulatorowych. Ze względu na
fakt, że na LT regulatorowych występuje zarówno LAG3,
jak i PD1, podwójna blokada tych receptorów pozwala
osiągnąć synergistyczny efekt. Jednak należy pamiętać, że
fenotyp PD1-LAG3- jest śmiertelny, dlatego należy wybrać
taką strategię terapeutyczną, która przy maksymalnych
efektach przeciwnowotworowych będzie bezpieczna dla pa-
cjentów [53–55]. Prowadzone są obecnie badania kliniczne
I fazy z użyciem przeciwciała przeciwko LAG3 w stosunku
do nowotworów litych (szyjki macicy, jajników, pęcherza
moczowego, głowy i szyi, rak żołądka i rak wątroby, nerki)
[56].
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lektyn), której zwiększoną ekspresję obserwuje się na
komórkach różnych nowotworów [57]. Związanie liganda
z receptorem powoduje inhibicję zależnej od LT odpowiedzi
immunologicznej [58]. Na LT CD8+ stwierdza się koekspresję
TIM3 i PD1, stosując przeciwciało blokujące jednocześnie
obydwa receptory, można uzyskać lepsze działanie wzmac-
niające odpowiedź przeciwnowotworową [59, 60].
BTLA jest receptorem o aktywności inhibitora, który po
przyłączeniu liganda powoduje zahamowanie odpowiedzi
immunologicznej zależnej od limfocytów T. Ligandem dla
BTLA jest TNFRSF14, należący do rodziny białek czynnika
martwicy nowotworów (TNF), którego ekspresję wykazują
pewne komórki nowotworowe (np. komórki czerniaka),
a także na komórkach śródbłonka [61]. Finalna reakcja
komórki na aktywację receptora BTLA zależy od pobudzenia
go nie tylko przez ligand TNFRSF14, ale również CD160
(cząsteczka należąca do rodziny immunoglobulin). Złożoność
tej drogi sygnałowej sprawia, że utrudnione jest działanie
terapeutyczne przeciwciał blokujących BTLA, mimo to zasto-
sowanie blokady BTLA oraz PD1 jednocześnie powoduje
zwiększenie odporności przeciwnowotworowej [62].
Receptor dla adenozyny (A2aR) po połączeniu z ade-
nozyną powoduje zahamowanie aktywności LT CD4+ przez
wzrost ekspresji cytoplazmatycznej FOXP3, a tym samym
przekształcenie ich w limfocyty regulatorowe. W przypadku
niedoboru A2aR obserwuje się patologiczną odpowiedź na
infekcje. Obecność tego receptora odgrywa szczególną rolę
w rozwoju oporności komórek nowotworowych na odpo-
wiedź ze strony układu immunologicznego. Komórki nowo-
tworowe wykazujące wysoki wskaźnik obrotu komórkowego
są źródłem adenozyny, która aktywuje limfocyty regulato-
rowe. Aktywność receptora dla adenozyny można zahamo-
wać przez zastosowanie przeciwciał skierowanych przeciw-
ko A2aR lub przez zastosowanie analogów adenozyny. Leki
te stosowane są w badaniach klinicznych u chorych z cho-
robą Parkinsona, brak jeszcze badań u pacjentów z choro-
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